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Bioabbaubare Tragersysteme fur therapeutisch wirksame 
Siibstanzen und Verfahren zu deren Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine geeignete Formulierung 
eines bioabbaubaren Tragersystems ftir therapeutisch 
wirksame, pharmazeutische Substanzen, die einerseits 
die Wundheilung fordern oder die gezielt zusatzliche 
pharmakologische Wirkungen im Organismus bewirken 
konnen.. Die Freigabe des Wirkstoffs soil bei den 
beschriebenen Ar zneif ormen verzogert und allmahlich 
erfolgen, wodurch fur diese Arzneif ormen eine 
verlangerte Wirkung im Sinne eines Depots erzielt 
wird. Bei den Tragersystemen handelt es sich um 
bioabbaubare Polymere, die im Human- oder Veterinar- 
Organismus toxikologisch unbedenklich, vertraglich 
und immunogen sind. Als besonders geeignet werden die 
Fibrinkleber-Komponenten Fibrinogen und Thrombin, 
aber auch weitere bioabbaubare Polymere, wie z.B. 
Albumin oder auch Polymere aus Milchsaure und 
Glykolsaure, vorgeschlagen . Die Herstellung erfolgt 
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durch ein Granulations- bzw. Spruhagglomerationsver- 
fahren in einer Wirbelschicht, wodurch spezifische 
Produkteigenschaften eingestellt werden konnen. 

Fibrinkleber oder Gewebekleber werden in der Human- 
Medizin und in bestimmten Fallen (z.B. Rennpferde) 

a^ch in der Veterinar-Medizin in der Regel 2.B."l3ei ~ 

chirurgischen Eingriffen zur FSrderung der Blutge- 
rinnung bzw. Blutstillung und zum VerschlieJien von 
Wunden eingesetzt. Das Prinzip der Fibrinklebung 
entspricht der letzten Stufe des naturlichen Blut- 
stillungssystems (Hamostase) bei Saugern, einer Co- 
Enzym/Enzym gesteuerten Kaskadenreaktion, bei der 
Fibrinogen durch Thrombin in Anwesenheit von Faktor 
15 XIII und Ca2+-Ionen zu Fibrin, umgesetzt wird. Wahrend 

der Wundheilung wird das Fibrin wieder proteolytisch 
abgebaut und dadurch auf natUrlichem Weg absorbiert. 
Technisch gleicht das Funktionsprinzip der Fibrin- 
kleber dem Prinzip von Zwei- bzw. Mehrkomponen- 
tenklebern, die in der Regel entweder erst an der zu 
klebenden Stelle oder auch nur kurz vor dem eigent- 
lichen Zeitpunkt miteinander gemischt bzw. in Kontakt 
gebracht werden. 
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Bei der Darreichung und Anwendung eines Fibrin- 
Gewebeklebers ist darauf zu achten, daB Fibrinogen 
und Thrombin erst direkt am Ort der Blutung zusam- 
mengebraucht werden, da die Gerinnung spontan ein- 
setzt. Benachbarte Stellen sind aufgrund der sehr 
guten Haftwirkung dabei gut abzudecken. Vorausse tzung 
fur die. Gerinnung ist die freie Beweglichkeit der 
einzelnen beteiligten MolekUle z.B. in Wasser. Prak- 
tisch wird dies in der Kegel so gelQst, dafi die bei- 
den entscheidenden Komponenten Fibrinogen und Throm- 
bin bis zur Applikation an der Wunde getrennt sepa- 
35 riert werden und erst direkt an der Wunde in Kontakt 



miteinander gebracht warden. 

Die Komponenten mussen jeweils steril verpackt warden 
und in einer geeigneten Form und unter definierten 
Bedingungen so aufbewahrt warden, daI3 die Aktivitat 
der einzelnen Proteine bzw. Enzyme durch die Lagerung 
nicht geschadigt wird. In der Regel wird dies so 
geiast, dafi die Proteinkonzentrate in gef riergetrock- 
neter Form in Vials vorliegan. In dieser Form sind 
sie bei KUhlschrankbedingungen (4 bis 8 °C) ftir eine 
bestimmte Zeit und fur eine kurzere Zeit auch bei 
Raumbedingungen (20 °C) lagerstabil. Gef riergetrock- 
net liegt das Konzentrat jedoch in fester, kompri- 
mierter und dadurch unbeweglicher Form, jedoch als 
loslicher Feststoff vor. Deshalb mussen die Protein^ 
konzentrate vor der Anwendung wieder vollstandig in 
Losung gebracht warden, um die gawiinschte biocha- 
mische Reaktion starten zu konnan. Altarnativ dazu 
konnen die Komponenten auch in tiaf gafroranar, faster 
Form lagerstabil gehalten werden, die dann vor der 
Anwendung aufgetaut werden mussen und getrennt als 
LSsung zur Applikation kommen. 

Die beiden L5sungan kannen dann jeweils Ober Injek- 
tionsspritzen z.B. im gleichan Volumanvarhaltnis 
zugegeben warden. Dabei ist die Fibrinogen-Losung 
zuarst auf die Wunda aufzubringan und mSglichst 
sofort mit der Thrombin- Losung zu tiberschichtan . Die 
zu klebenden Telle sind dann so lange zu fixieren, 
bis eine vorlaufige Verfestigung eingetreten ist. 

Weiterhin wird in der Patentanmeldung WO 97/44015 die 
Herstellung von Mikropartikeln auf Fibrinogen- und 
Thombinbasis beschrieben, die jeweils einzeln spriih- 
getrocknet werden. Der damkt verbundenen Wasserentzug 
setzt die Beweglichkeit der Proteinmolekule soweit 
herab, dafi die Gerinnung nicht spontan einsetzan 




kann. Die Mikropartikel sind alle kleiner 20 pm, 
bevorzugt kleiner 10 lom bzw. 2-5 pm, und sollen gut 
15slich sein. Miteinander vermischt konnen diese 
Fibrinogen- und Thrombin-haltigen Mikropartikel zur 
Blutstillung eingesetzt werden. Ein Nachteil ist 
jedoch, dafl es sich dabei um ein stark staubendes 
Pulver handelt, wodurch ein e direkte Applikation 
praktisch nicht m6glich ist. 

Kennzeichen der Fibrinkleber humanen, tierischen oder 
10 auch rekombinanten Ursprungs sind die sofortige und 

vergleichsweise starke Adhasion des gebildeten Fib- 
rins an dem Ort der Aufbringung (z.B. Wunde, Gewebe) , 
die sich im vernetzten Fibrin ausbildende Matrixstru- 
ktur und die selbstSndige, biologische Abbaubarkeit 
1^ cies Fibrins. Weiterhin zeichnen sich die natUrlichen 

Korciponenten dadurch aus, dafi diese Koiciponenten 
bereits im menschlichen oder auch tierischen Organis- 
mus vorhanden sind und deshalb toxikologisch unbe- 
denklich und gut vertraglich sind. 



20 Aufgrund dieser Kennzeichen (Adhasion, Matrix- 

Struktur, Vertraglichkeit und Abbaubarkeit) konnen 
Fibrinkleber bzw. Koiaponenten eines Fibrinklebers ein 
geeignetes Tragersystem fur zusatzliche therapeutisch 
wirksame Substanzen sein. Da ein Fibrinkleber jedoch 
wie beschrieben nur als Losung bzw. in 2 getrennten 
Losungen appliziert werden kann, ist es problema- 
tisch, fur wirkstof fhaltige Firbinkleber-Formulie- 
rungen homogene f reisetzungskontrollierende Matrix- 
Strukturen aufzubauen. 
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Aus einer Reihe von Veroffentlichungen (siehe hierzu 
Ver5ffentlichungsliste) sind Fibrinkleber als Trager 
filr Wirkstof fe bereits bekannt. Neben dem Einsatz von 
Antibiotika zur UnterdrUckung von lokalen Infektionen 
wurden auch Zytostatika Fibrinklebern zugegeben, um 



z.B. verbleibende Krebszellen nach der operativen 
Entfernung des Primartumors lokal chemo-therapeutisch 
zu behandeln. Auch wurde z.B. Zink in Fibrinkleber 
mit eingearbeitet, urn so einen hSheren Gehalt an Zink 
tiber einen langeren Zeitraum direkt in der Wunde zu 
erzielen und so eine verbesserte Wundheilung zu 
ermoglichen (US 6,651,982). Weiterhin wird auch in EP 
804153A1 die Koitibination eines Fibrinklebers mit 
einem therapeutischen Wirkstoff beschrieben, der z.B. 
nach der operativen Entfernung eines Tumors als 
radiotherapeutischer Wirkstoff eingesetzt werden 
kann . 

Somit ist bekannt, dafi Fibrinkleber als TrSgersystem 
filr therapeutische Wirkstoffe eingesetzt werden 
konnen. Durch geeignete Maiinahmen kann die Wirkstoff- 
freisetzung so kontrolliert werden, dali die Frei- 
setzung verzogert uber einen bestimmten Zeitraum 
erfolgt. Die Freisetzung dieser Wirkstoffe aus dem 
Tragersystem Fibrinkleber variiert gemaB den Angaben 
in der wissenschaf tlichen Literatur von 24 Stunden 
bis einigen Tagen; bei schwer loslichen Wirkstoffen 
kann die Freisetzung sogar bis zu 40 Tagen dauern. 
Demnach ist es moglich, mittels der Kombination eines 
Fibrinklebers mit therapeutisch wirksamen Substanzen 
auch eine verzogerte bzw. verlangerte Wirkstoff frei- 
setzung mit einer langsamen, konstanten Wirkstoff- 
aufnahme in den Blutkreislauf und dadurch eine 
konstante Blutspiegelkonzentration des Wirkstoffs zu 
erzielen. 

Generell sind derartige Darreichungsf ormen unter dem 
Begriff Depotarzneif ormen bekannt und Ziel zahlrei- 
cher Entwicklimgen. Depotarzneiformen werden auch 
parenteral angewandt. Vorteilhaft ergibt sich dabei 
z.B. , dafi statt einer i.v. Dauerinfusion Patienten 
Depotarzneiformen mit verzogerter Freisetzung verab- 



reicht werden konnen, was ftir den Patienten eine 
erheblich hohere Selbstandigkeit und Beweglichkeit 
bedeutet. Dies kann auch ermoglichen, durch eine 
gezielte lokale Applikation und eine sich daraus 
ergebende lokale Wirkstof f f reisetzung, z.B. hoch 
aktiver Substanzen, wie z.B. Zytostatika oder auch 
bestimmter Antibiotika, diese Stoffe gezielter und 
dadurch geringer dosiert einsetzen zu k5nnen, als 
wenn diese tlber den liblichen Weg der oralen Darrei- 
chung eine systemische, den gesamten Organismus 
betreffenden Wirkung entwickeln, Zusammenf assend 
kann festgestellt werden, daB in der wissenschaf t- 
lichen Literatur gezeigt wird, daJi Fibrinkleber 
sowohl fur hydrophile als auch fur lipophile Wirk- 
stoffe ein gutes Potential als Tragersystem mit 
verzSgertem Freisetzungsprof il besitzen. 

Als parenterals Depotarzneiformen sind bekannt 

- wassrige Suspensionen fUr schwerlosliche Wirk- 
stoffe durch subkutane oder intramuskulare 
Injektionen. Beispiel: InsulinprSparate (Wirkungs- 
dauer 12-36 h) . Kennzeichen ist das sehr aufwen- 
dige, aseptische Herstellungsverf ahren ftir paren- 
terals Suspensionen. 

- blige Losungen, Suspensionen: Wirkstof f in 01 
gelost bzw. suspendiert, wodurch die Absorption 
des Wirkstoffs in der wassrigen Phase des Gewebes 
(und dadurch die therapeut ische Wirkstof ff reiset- 
zung) bestimmt bzw. verlangsamt wird. Praparate 
zeigen sich teilweise durch eine sehr lange Wirk- 
dauer aus (Wochen bis Monate) . 

- Emulsionen: Nach subkutaner oder intramuskulare 
Injektion verteilen sich die Emulsionen im Gewebe 




und warden dort absorbiert. Derartige Systeme sind 
derzeit noch durch ein hohes Mali an Unvertraglich- 
keiten charakterisiert . 

- Hochviskose Losungen, Suspensionen, Hydrokolloide 
(Polyvidon, Cellulosederivate) insbesondere fiir 
Protein- und Peptidwirkstof f e (gleichzeitig 
Schutzkolloidwirkung und Suspensionsstabilisa- 
toren) . . 

- Einsatz partikularer Vehikel - Mikropartikel, 
Liposomen, Implantate. Mikropartikel und Liposomen 
erscheinen makroskopisch als Suspension bzw. Dis- 
persion. Implantate sind hingegen Festkoriier und 
werden als solche angewandt. Erste PrSparate 
dieser Art sind bereits in verschiedenen LSndern 

^5 eingefiihrt. Neben den nichtabbaubaren Silicium- 

implantaten, die nach Freigabe des eingebetten 
Wirkstoffs durch einen kleinen chirurgischen 
Eingriff wieder entfernt werden mussen, haben 
partikulare Vehikel den Vorteil, dafi sie bioabbau- 
bar sind und damit nach ihrer hydrolytischen 
Spaltung vom Organismus selbst vollstandig aus dem 
Gewebe entfernt werden. Zu beachten ist, daB die 
entstehenden Abbauprodukte weder toxisch noch 
immungen oder karzinogen sein durfen. Die am 
25 meisten verwendeten Polymere sind daher aus gewe- 

bevertrSglichen Milchs^ure- bzw. Glykolsaure- 
monomeren (PLGA) hergestellt. Es sind jedoch auch 
Mikropartikel aus Albumin in der Radiodiagnostik 
bekannt, die sich insbesondere aufgrund deren 
guter Vertraglichkeit und Bioabbaubarkeit gut eig- 
nen. Ahnliches kann auch fur partikulare Vehikel 
aus Fibrinkleber-Komponenten gel ten. 
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Den technischen LSsungen zur Darstellung parenteraler 
Depotarzneiformen mittels geloster, suspendierter 
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Oder emulgierter Wirkstoffe in Wasser, Losungsmitel 
Oder 01 ist gemeinsam, daii as sich dabei stets urn 
sehr aufwendige Herstellungsverf ahren und vor allem 
auch um teilweise komplizierte Applikationen handelt, 
5 deren pharmakologische Wirkung sich erst nach einer 

Reihe von (bio-) chemisch-physikalischen Absorptions-, 
Transport- bzw. Lesungsvorgangen Im Organismus ent- 
falten kann. Als Folge davon laBt sich die tatsach- 
liche BioverfUgbarkeit nur eingeschrankt kontrol- 
10 lieren und verfolgen. 

'^M^^k Eine vorteilhafte Entwicklung ware es daher, fiir 

derartige (bisher flUssig zu verabreichende) Trager- 
systeme eine Darreichungsform zu finden, die durch 
eine definierte Matrix-Struktur, die wahrend der 
Verabreichung far die Dauer der angestrebten Wirk- 
stof f freisetzung konstant bleibt bzw. allmahlich 
abgebaut wird, charakterisiert wird. Dies sind 
Eigenschaften, die z.B. bei bestiinmten festen pharma- 
zeutischen Darreichungsf ormen (wie Tabletten) bereits 
realisiert sind, die ein bestiinmtes, retardiertes 
Freisetzungsverhalten z.B. im Magen-Darm-Trakt besit- 
zen. Dies ISBt sich nicht mit flUssigen Verabrei- 
chungen, wie diese fiir Fibrinkleber-Komponenten der- 
zeit ublich sind, realisieren. Derartige, neue Dar- 
reichungsf ormen sollen verbesserte Depotarzneif ormen 
sein. 

Vorteilhaft erscheint dagegen der Einsatz partikula- 
rer Vehikel, die u.U. direkt am Wirkort eingesetzt 
werden konnen, sofern diese dort • geeignet fixiert 
warden konnen. Die Wirkstoff freisetzung erfolgt dann 
z.B. aber dif fusionsgesteuarte Absorption im Gewebe 
Oder am Wirkort. Die Applikation konnte dabei vor- 
teilhaft z.B. als trockenes Pulver direkt erfolgen, 
ohne daJi die Mikropartikel in einer Tragerf lUsigkeit 
suspendiert werden. Die direkte trockene Applikation 
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durch Injektion der trockenen Partikel kann z.B. mit 
Hilfe der Powder Ject® Technologie ("needle free 
Injection") erfolgen. Geeignete PartikelgroBen fUr 
dieses Verfahren liegen zwischen 50 und 200 pm. Auch 
ist es moglich, kleinere Partikel als . Suspension zu 
injizieren oder groJiere Formlinge mit einer dafUr 
geeigneten, graJieren Kantile zu implantieren. 

Hergestellt werden die Mikropartikel entweder durch 
Phasentrennverfahren oder durch SprUhtrocknung einer 
Polymer-Wirkstof f-Losung bzw. -suspension. Es sind 
ebenfalls sterile oder zumindest aseptische Herstel- 
lungsbedingungen gefordert, die sehr anspruchsvoll 
sind. Umgangen werden diese Anforderung meist da- 
durch, dafi die Mikropartikel nach der SprUhtrocknung 
sterilisiert werden. Dieses Vorgehen laJJt sich jedoch 
nur far z.B. synthetische Polyiaere, die durch den 
SterilisationsprozeB nicht unerwiinscht verandert wer- 
den, anwenden. Thermisch labile, biologische Polymere 
mit spezifischer Aktivitat auf Proteinbasis , wie z.B. 
Fibrinkleber bzw. Fibrinogen, konnen durch eine der- 
artige Behandlung u.U. denaturiert werden, wodurch 
diese Verfahren fur diese Art von Polymere nicht in 
Frage kommt. Weiterhin sind sprUhgetrocknete Partikel 
vor allem auch dadurch gekennzeichnet, daB die Par- 
tikelgrSfien sehr klein sind (in der Kegel < 20 ym) 
und dadurch leicht zum Stauben neigen und praktisch 
nicht rieselfShig sind, wodurch eine exakte Dosierung 
bzw. direkte Applikation des pulverformigen Fest- 
stoffs stark eingeschrankt wird. 

In der wissenschaf tlichen Literatur wird von 
Senderoff et al. bereits die Anwendung von Fibrin- 
klebern als TrSgersystem far therapeutisch wirksame 
Komponenten auf der Basis von Mikropartikeln 



beschrieben, wobei dort die Systeme Fibrinkleber als 
Mikropartikel, Fibrinkleberpartikel mit Zuckercoating 
und Fibrinkleberstreifen mit dispergierten Wirkstoff- 
partikeln vorgeschlagen werden. Nach vprhergehender 
Emulgierung des Wirkstoffs, Extraktion mit einem 
organischen Losurigsmittel und anschliefiender Verdamp- 
fung d e s LQsungsmittels konnen Mikropartikel gewonnen 
werden. Insbesondere dann, wenn diese Herstellung- 
schritte unter aseptischen Bedingungen im industri- 
ellen Malistab durchgefahrt werden mUssen, handelt es 
sich dadurch um ein sehr aufwendiges Verfahre.n, 
welches aus industrieller Sicht als sehr problema- 
tisch zu bewerten ist. 

Somit stellt sich die Aufgabe, feste Partikel in 
geeigneter Weise herzustellen, dafl diese als TrSger- 
systeme fiir therapeutisch wirksame Substanzen einge- 
setzt werden konnen, und auch gleichzeitig als Fest- 
stoff verabreicht werden kQnnen. Bei den das Tr^ger- 
system bildenden Komponenten handelt es sich im 
wesentlichen um bioabbaubare Polymere, die z.B. 
mindestens aus einer Fibrinkleber-Komponente be,stehen 
konnen. Es konnen dafttr aber auch andere Human- oder 
Tier-Proteine in Frage kommen, wie z.B. Albumin, 
welches sich dadurch auszeichnet, daI3 Albumin im 
Organismus bereits eine wichtige, biochemische Trans- 
portfunktion besitzt und deshalb sowohl gut vertrag- 
lich als auch abbaubar sind, oder auch bekannte, 
vertrSgliche und bioabbaubare Polymere, 'wie z.B. 
Polymere aus Milchsaure/Glykolsaure (PLGA), Polyan- 
hydride, Polyorthoester oder Polyethylencarbonat . 

Erfinderisch wird dies dadurch gelost, daJi Partikel 
durch ein Granulationsverf ahren in einer Wirbel- 
schicht hergestellt werden, die z.B. die Komponenten 



Fibrinogen und Thrombin enthalten. Vorgegangen wird 
dabei analog zu dem in der Deutschen Aniaeldung 198 4 9 
589.7 beschriebenen Verfahren bei dem entweder Misch- 
granulate enthaltend mindestens Fibrinogen und Throm- 
bin Oder auch Granulat-Mischungen, die eine Mischung 
von Fibrinogen- und Thrombin-haltigen Granulaten dar- 
stellt mittels eines Wirbelschichtverf ahrens herge- 
stellt werden. Neben den Fibrinkleber-Komponenten 
werden weiterhin mindestens eine oder auch mehrere 
zusatzliche therapeutische, pharmakologische Wirk- 
stof f komponente (n) so auf die Partikel bzw. die 
Granulate aufgetragen, dafi diese dort ausreichend 
fixiert werden, um eine Applikation zusammen mit den 
Fibrinkleber-Komponenten zu ermoglichen. Dies kann 
bei Wirbelschichtanwendungen ablicherweise so erfol- 
gen, daB der zusatzliche Wirkstoff zusammen mit min- 
destens einer der Fibrinkleber-Komponenten, bevorzugt 
mit Fibrinogen oder auch mit Thrombin gleichzeitig 
aus einer Polymer-Wirkstof f-Losung oder -Suspension 
verspriiht wird oder auch dafi der Wirkstoff anschlie- 
Bend auf das sowohl Fibrinogen- als auch Thrombin- 
haltige Granulat aus einer Polymer-Wirkstof f-Losung 
Oder -Suspension aufgesprUht wird. Bei der ersten 
Variante kann der Wirkstoff z.B. direkt in das Granu- 
latinnere in die feste Fibrinkleber-Matrix eingebun- 
den werden, wobei bei der zweiten Variante der Wirk- 
stoff bzw. die Wirkstoffe auf der Partikel- bzw. Gra- 
nulatoberflache gebunden wird. Weiterhin sind die fur 
Wirbelschichtverfahren bekannten zusatzlichen ProzeB- 
optionen wie Aufbringen eines (Schutz-) Coatings 
bestehend aus einem Lack oder auch aus einem Kolloid 
(Polyvidon oder Cellulosederivate) m5glich. Diese 
Coatings kSnnen z.B. innerhalb des Granulates als 
Trennschichten oder nur als reines Sufieres. Coating, 
auf der Oberfiache angebracht werden. Zweck dieser 
Coatings kann sein, daB dadurch ein Schutz z.B. des 
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Wirkstoffs erzeilt wird. (z.B. Coating mit Antioxi- 
dantien bei oxidationsempf indlichen Wirkstoffen) oder 
auch urn die verzogerte Wirkstof f f reisetzung noch zu 
verandern (verlangern) . Zu beachtn ist dabei jedoch, 
dafi mQgliche auBere Coatings vermutlich auch die 
adhasive Wirkung des Fibrinklebers reduzieren oder 

unter Um s tSnden auch vcrstarken k6nnen. Auch denkbar 

ist ein Coating aus MolekUlen mit einer bestimmten 
Affinitat zu bestimmten Geweben. Neben den Fibrinkle- 
ber-Komponenten als Tragerpolymer, konnen in analoger 
Verfahrensweise auch Granulate bzw. Pulver aus Albu- 
min Oder aus den erwahnten bioabbaubaren Polymeren 
hergestellt werden. 

Auch hier gilt, dafi fUr Produkte, die als Parentera- 
lia eingesetzt werden, sehr strenge Herstellungsvor- 
schriften zu beachten sind, insbesondere hinsichtlich 
der konsequenten Ausrichtung aller Verfahrens- bzw. 
prozelitechnischen Mafinahmen auf hochste mikrobiolo- 
gische Reinheit. Sowohl die keimfreie (aseptische) 
2° Abfullung insbesondere bei temperaturempf indlichen 

Zubereitungen, die nicht im Endbehalter sterilisiert 
werden konnen, als auch das Gebot niedriger Ausgangs- 
keimzahlen zwingen hier zur Anwendung optimaler Sau- 
berkeit und entsprechend entwickelter (aseptischer) 
Porduktionslinien. 

Vorgeschlagen wird, gemaii Fig. 1 die prinzipiellen 
Herstellungsschritte zur Isonlierung bzw. Gewinnung 
der Polymere (z.B. die ■Rlutpi.-.f^ma-roteinf raktionen 
Fibriogen und Thrombin;-'" and 'der witkstof f e, sowie die 
Herstlelung des Pulvers bzw. der Granulate bzw. der 
Mikropellets und die Abfullung der Granulate in die 
Endverpackung strickt zu trennen. Dabei konnen je 
nach den Anforderungen die jeweils von den nationalen 
und internationalen Richtlinien (z.B. GMP-Richtli- 
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nien) geforderten Raumklassen (Reinraum Zone A bzw. 
Raumzone C/D) entsprechend eingehalten warden. 

Fur den Bereich der Granulat- bzw. Pulver- oder 
Pelletherstellung (Fig. 2) gilt -wie in der pharma- 
zeutischen Produktion iiblich daii der Produktions- 
und der Technikbereich raumlich klar, z.B. durch 
bauliche MaBnahmen 38, voneinander getrennt werden. 
Im Technikbereich befinden sich die notwendigen tech- 
•nischen Zusatzeinrichtungen, die fur das Betreiben 
der Anlage erforderlich sind. Dies kann im Bereich 
der Ansaugung von Frischluft 1, die Prozeiiluf tauf- 
bereitung, inkl verschiedener Filterstuf en, Heizung 
und Kuhlung, 2, einen zusatzlichen Sterilfilter 3, 
ein sterilisierbares Doppelklappensystem 4 und im 
Bereich der Abluft wiederum ein sterilisierbares 
Doppelklappensystem 17, einen Sterilfilter 16 und den 
Ventilator 15 umfassen. Ebenso im Technikbereich 
angeordnet sind eine Umlauf-Reinigungsstation 5 zur 
CIP (Cleaning-In-Place) -Reinigung der Anlage und 
verschiedener Anlagenkomponenten sowie ein Reinst- 
dampferzeuger 6 zur Bereitstellung von Sterildampf 
zur Sterilisierung der Anlage, der Reinigungsanlage 
und weiterer im Detail noch zu spezif izierender 
Komponenten. Ober die Reingiungsstation 5 kann die 
Anlage gemafi einem f estzulegenden Reinigungsprogramm 
(Paarameter sind Art des bzw. der Reinigungsmittel, 
Reinlgungszeiten, Temperaturen und Menge der Reini- 
gungsmittel bzw. des zum Spulen bzw. Nachspulen 
verwendeten Wassers) gereinigt werden. Uber ein 
Rohrleitungssystem werden an der Anlage und im 
Rohrleitungssystem verschiedene Reinigungsdusen 
angefahren. Gleiches gilt fUr den Vorgang der 
Sterilisierung, bei dem sowohl die Anlage als auch 
verschiedene Positionen im Rohrleitungssystem mit 
Sattdampf beaufschlagt werden. Die Sterilisierung 
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erfolgt gemSB einer einzustellenden Rezeptur nach 
entsprechenden Autoklavier-Bedingungen: nach dem 
Aufheizen der Anlage bis auf die gewunschte Steri- 
lisationsteiaperatur (z.B. 121 "c und 3 bar Satt- 
5 dampfdruck) , wird eine bestimmte Haltezeit die 

gesamte Anlage und die zu sterilisierende Peripherie, 

z-B. 20 M i nuten, e i ngehalt e n. Nach d e m AbkUhlen der — 

Anlage auf z.B. Raumtemperatur oder einer hSheren 
Prozefltemperatur steht die dann sterilisierte Anlage 
^° einen neuen ProzeB zur Ver'fugung, wobei darauf 

geachtet werden mufi, daB die Anlage nicht geoffnet 
werden darf . Der Anlagenturm 9 besitzt neben spezi- 
ellen CIP-fahigen Metallf iltern 20 weitere spezifi- 
sche, CIP-fahige Kjonstruktionsdetails, wie z.B. 
15 spezielle, nicht dargestellte Aseptik-O-Ringe, und 

geeignete, kontaminationsf reie Andocksysteme 18, 19 
far etwaige Vorlagebehalter 13 und Produktauf f ang- 
behaiter 11, die ihrerseits allein z.B. dampf sterili- 
sierbar sind. Die Behaiterwand der Anlage ist als 
Doppelmantel 7, zum Beheizen und Kuhlen, sowie u.U. 
mit einer zusatzlichen Isolierung 8 ausgefUhrt. Die 
Wirkstoff- bzw. Polymer-haltige Losung oder Suspen- 
sion wird Uber eine Pumpe 12, z.B eine Schlauchpumpe, 
aus einem geschlossenen Vorlagebehalter 10, der aus 
der Wirkstoff- bzw. Polyymerherstellung kommt, in die 
Anlage eingesprUht. Denkbar ist auch, dafl der Vor- 
lagebehalter 10 im Bereich der Poymer-. bzw. Wirstoff- 
herstellUng stehen bleibt und tiber ein geeignetes 
Schlauch- bzw. Rohr lei tungssys tern mit der Spruhpumpe 
12 verbunden wird. Die Bedienung der Anlage und der 
Peripherieeinrichtungen erfolgt ein Bedienterminal 
14, welches sowohl im Produktionsbereich als auch 
auiJerhalb des Produktionsbereiches installiert werden 
kann. Alternativ zu der beschriebenen offenen Her- 
35 stellungsweise, bei der Frischluft Ober mehrere 

Filters tuf en durch die Anlage gezogen wird und nach 



20 




30 



15 

entsprechender Behandlung der Abluft wieder der 
Umgebung zugefiihrt wird, ist eine geschlossene 
Betriebsweise, bei der die Zuluft- und die Abluft- 
seite mittels eines Kreislaufs verbunden sind, 
moglich. 

Die AbfUllung der Granulate, des Pulvers bzw. der 
Pellets erfolgt wiederum in einem eigenen Bereich. 
Dieser Bereich kann z.B. in Isolatortechnik (Fig. 3) 
derart ausgefuhrt sein, dafi der Produktauf f angbe- 
halter 11 geschlossen nach erfolgter Granulather- 
stellung an eine geeignete Isolator-Abfulleinheit 21 
angedockt wird. Nach Offnen der kontaminationsfreien 
Klappe 39 wird das Produkt in einem speziellen 
Bereich gesiebt 22 und u.U. gemischt 23. Bevor es in 
der eigentlichen AbfUlleinheit 24 dann in die Einzel- 
gebinde 32 dosiert wird, werden Muster gezogen und im 
Rahmen der vorgeschriebenen In-ProzeB-Kontrolle ana- 
lysiert 28. Nachdem die Einzelgebinde 32 befUllt 
sind, werden die Behalter verschlossen 26 und ver- 
lassen so die Abfulleinheit und werden dann den nach- 
folgenden Produktiohseinheiten, wie In-ProzeI5-Kon- 
trollen im Rahmen der Qualitatssicherung und -kon- 
trolle und letztendlich der Verpackung bzw. Konfek- 
tionierung 27 zugefiihrt. In ahnlicher Weise werden 
der Abfulleinheit 24 die leeren Primarpackmittel 29, 
nachdem diese eine Wasch- und SpUleinrichtung 30 
durchlaufen und in einem Sterilisationstunnel 31 
sterilisiert werden, zugefuhrt. Innerhalb der Isola- 
tor-Abftilleinheit herrschen in den jeweiligen Behand- 
lungsschritten mit offenem Produktehandling 33, 34, 
35, 36 und 37 Reinraumbedingungen (d.h. Uberdruck 
gegenUber der Umgebung, Partikelklasse 100 und Stro- 
mungsverhaltnisse gemaJJ Laminar-Flow) . Weiterhin 
besteht zwischen diesen Zonen 33, 34, 35, 36 und 37 
ein definiertes Druckgef aile, so dafi es zu keiner 
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Kreuz-Kontamination kommen kann. Bei entsprechender 
baulichen Konzeption ist es auch mOglich, auf die 
Obertragung des Produktes mittels des Auf f angbehal- 
ters 11 zu verzichten. Dies sieht dann so aus, daB in 
einer mehrgeschSfiigen, vertikalen Anordnung die Ab- 
fUlleinheit direkt unter dem Anlagenturm der Granu- 
lather s te l lung ang e bracht wird. Auch mufi jed oclr ^ ann— 



die Granulatherstellung von der Abftilleinheit durch 
bauliche Mafinahmen getrennt werden. 

10 MGgliche Fonaulierungen kennen sein: 

- Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die 
Fibrinkleberkomponenten und Wirkstoffen, die 
sowohl hydrophile, amphiphile oder auch lipophile 
Eigenschaften haben konnen. Die Wirkstof f f rei- 
setzung kann dabei auch durch aus dem Stand der 
Technik bekannte Formulierungszusatzstof f e beein- 
fluBt werden. Weiterhin kSnnen Hilfsstoffe wie 
z.B. Lecithine (Ei- oder Sojalecithin) zur Verbes- 
serung der Benetzbarkeit den Partikeln bzw. den 
Granulaten zugemischt werden. Das Grofienspektrum 
derartiger Pulver- bzw. Granulatmischungen kann in 
einem Bereich von 50 bis 500 mti oder bevorzugt in 
einem Bereich von 50 bis 200 oder auch von 200 
bis 500 ]m. liegen. 



35 



Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die ein- 
gebunden z.B. Polymer-Mikropartikel mit zusatzli- 
chen Wirkstoffen enthalten. Bei den Polymeren kann 
es sich auch um nicht Fibrinogen- bzw. Thrombin- 
haltige Polymere synthetischen Ursprungs, die 
jedoch ebenfalls biologisch abbaubar sind, han- 
deln. Als Beispiel sind zu nennen Polymere aus 
Milchsaure/Glycolsaure (PLGA) oder Polyanhydride 
Oder Polyorthoester oder andere gemafl dem Stand 
der Technik bekannte und geeignete Polymere. Es 
kfinnen jedoch auch Polymere auf Proteinbasis, wie 
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z.B. Albumin, sein. Auch geeignet sind syntheti- 
sche Polymere, die als synthetischer Fibrinkleber 
eingesetzt werden, wie z.B. Poly-Octylcyanoacry- 
lat. Das GroJ3enspektr\am derartiger Pulver- bzw. 
Granulatmischungen kann in einem Bereich von 50 
bis 500 pm oder bevorzugt in einem Bereich von 50 
bis 200 piti Oder auch von 200 bis 500 liegen. 

Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die sich 
jeweils aus einem inneren Kern und einer aufieren 
Schicht zusammensetzen. Bei der aufieren Schicht 
handelt es sich um Fibrinkleber-Komponenten, um 
eine ausreichende Fixierung der Partikel bzw. der 
Granulate im Gewebe zu gewahrleisten. Der innere 
Kern kann dagegen auch inerten, ublichen Hilfs- 
stoffen, wie z.B. Kohlenhydrate (Lactose, Manni- 
tol, etc.) gebildet werden. Durch entsprechende 
Auswahl der Hilfsstoffe bzw. durch entsprechende 
galenische Formulierung kann dann die LOslichkeit 
des Kern so beeinflufit werden, dafi dieser z.B. nur 
schwer loslich ist und dadurch auch eine verzoger- 
te bzw. verlangerte Freisetzung von Wirkstoffen 
bewirkt. Sowohl in die aufiere Schicht als auch in 
den inneren Kern kann der zusatzliche Wirkstoff 
bzw.' kQnnen die Wirkstoffe eingebunden sein. In 
Frage kommen dafUr z.B. quervernetzte Polymere, 
z.B. Cellulosederivate, die z.B. bei Matrix- 
Tabletten zum Einsatz kommen. Das GrSBenspektrum 
derartiger Pulver- bzw. Grann.la'^m.is.rh^ut^g.en ••'-ir lW'-?;: 
einem Bereich von 50 bis ooO -pia oder- Devour ^ugt ..i^JV 
einem Bereich von 50 bis 200 lom oder auch von 200 
bis 500 pm liegen. 

Festkerper, die durch Verpressen der Partikel- 
bzw. der Granulatmischung zu Tabletten oder auch 
durch Komprimieren zu Komprimaten (z.B. Walzenkom- 
paktierung mit anschliefiender Siebung (= Kalibrie- 
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rung) zur Einstellung definierter GroBen oder auch 
Brikettierung) hergestellt werden konnen. Dadurch 
ergeben sich weitere Freiheitsgrade fiir die gale- 
nische Formulierung, wodurch sich zusatzlich die 
Freisetzung verSndern kann aber auch neue Applika- 
tionsformen moglich sein werden. Gemaii dem Stand 
d e r Tochnik sind z.B. fulgende Modi fika t i ohefT 



denkbar: Mantel-Kern-Tabletten, Matrix tabletten, 
Oros-Tabletten, Kbmponenten, die die Freisetzung 
• steuern. Table ttengrcSfie und -form. Mittels Kom- 
m paktoren lassen sich dagegen z.B. langliche, dunne 

Streifen aus dem Pulver bzw. dem Granulat herstel- 
len, die wiederum direkt in eine Korperof fnung 
Oder einen Schnitt nach chirurgischen Eingriffen 
fiachig eingelegt werden k5nnte. Sowohl mittels 
Tabletten als auch mittels Extrudaten lassen sich 
definierte und gezielte Matrix-Strukturen der 
Fibrinkleber-Komponenten und der Wirkstof f kompo- 
nenten aufbauen. Auch denkbar sind z.B. zusStz- 
liche stabilisierende, netzartige Gewebestruk- 
turen, die entweder zusatzlich zusammen mit den 
Tabletten oder mit den Komprimaten appliziert 
werden konnen. 

kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt- 
leren Partikeldurchmesser von rund 50 ]3m. Dabei 
kann es sich um bioabbaubar-e, auch nicfrf~Fibrino- — 
gen- oder Thrombin-haltige Mikropellets (z.B. 
Albumin, PLGA) handeln, die auf der aufieren Ober- 
flache mit einer Fibrinkleber-Komponentmii/£i-J* t'iT'-^ 
2° uberzogen werden. Dadurch werden die be kann t' gut en 

Adhasionseigenschaften des Fibrinklebers ausge- 
nutzt . In dem inneren bioabbaubaren Polymer-Kern 
ist zusatzlich noch mindestens eine oder auch 
mehrere therapeutisch wirksame Substanz eingebaut. 
Vorteil ist, dalJ dadurch die Mikropellets besser 
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lokal verabreicht werden und auch fixiert werden 
konnen. Auch konnen die Schichten einen unter- 
schiedlichen zeitlichen Ablauf der Bioabbaiibarkeit 
haben. 

- kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt- 
leren Partikeldurchmesser von rund 50 pm, die aus 
einem Kern von Fibrinkleber-Komponenten bestehen 
und in die schwer-losliche Wirkstof f e eingelagert 
sind. 

Applikationsmoglichkeiten des Fibrinklebers als 
Tragersystem sind: 

- Topische Anwendung in gleicher Weise wie herkSm- 
mlicher Fibrinkleber zur Blutstillung bei Wunden, 
chirurgischen Eingriffen, offenen Korperhohlen 
Oder uber mucosale Meitibranen, z.B. Mund, Nase, 
Kolon Oder Vagina, ftlr lokale oder systeitiische 
Applikation. 

- Anwendung als parenterale Depotarzneif oriti in 
Verbindung mit den Eigenschaf ten der Vertrag- 
lichkeit, Adhasivitat, Bioabbaubarkeit in der Form 
als Pulver bzw, als Granulatmischung oder auch 
Mikropellets, ohne dafi diese vor der Applikation 
gelost Oder suspendiert werden (z.B. mittels 
spezieller, medizintechnischer Applikatoren, wie ■ 
z.B. PowderJect® Injektion, d.h. needle-free 
Injektion von Feststoffen) . 

- Anwendung als parenterale Depotarzneif orm in 
Verbindung mit den Eigenschaf ten der Vertraglich- 
keit, Adhasivitat, Bioabbaubarkeit als Mikropel- 
lets-Suspension bzw. einer Tragerf liissigkeit als 
Dispersion. In Frage kommen daftir z.B. olige 
Suspensionen (Tri-Glyceride, Sesamol) . Um ein 



vorzeitiges Koagulieren der suspendierten Mikro- 
pellets vor bzw. bei der Injektion zu verhindern, 
konnen der Suspension Antikoagulatien (z:B. tri- 
Natrium-Citrat) zugegeben werden. Bei den Poly- 
icieren auf der Basis der Fibrinkleber-Komponenten 
muli besonders auf die tiblichen Probleme der der- 

z e it v e rfagbaren Systeme ftir Fibrinkleber geachtet 

werden {= spontane Gerinnung durch vorzeitiger 
Kontakt der aktiven Komponenten Fibrinogen und 
Thrombin muB verhindert werden => aufwendige Vor- 
bereitung, etc. siehe unsere Deutsche Patentan- 
meldung 198 49 589.7) . 

- Anwendung als TrSgersystem ftlr therapeutische 
Wirkstoffe Uber die nicht-parenterale Verabrei- 
chung (z.B. orale, topische, rektale oder vaginale 
Applikation) . 

- transdermale Applikation (Pflaster) . 

Bevorzugt kann das Verfahren zur Herstellung von 
Pulver Oder Granulaten so ausgefuhrt werden, daU das 
Fluidisationsgas durch die Wirbelschichtkammer von 
unten nach oben gefUhrt wird und die zu trocknende 
FlUssigkeit (Losung oder Suspension) von oben (Top- 
Spray) , von unten (Bottom-Spray) oder auch seitlich 
(Rotor-Wirbelschicht) iiber ein Spruhsystem einge- 
sprUht wird. Das Fluidisationsgas hat gleichzeitig 
die Aufgabe, in der Wirbelkammer vorliegendes Produkt 
zu verwirbeln, die zum Verdunsten der Spriihf lUssig- 
keit (Wasser oder organisches Losungsmittel) bend- 
tigte Warme dem Spruhstrahl oder dera feuchten Produkt 
zuzuftihren und gleichzeitig die verdunstete Flttssig- 
keitsmenge aufzunehmen und abzutransportieren . Der 
Austrag des getrockneten Produktes wird einerseits 
durch die Wahl einer geeigneten Fluidisationsge- 
schwindigkeit (kleiner als die rechnerisch und expe- 
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riiaentell erinittelbare sog. Austraggeschwindigkeit 
fiir das Produkt), andererseits auch durch einen im 
oberen Bereich der Wirbelkainmer vorhandenen und 
regelmafiig abreinigbaren Produktruckhaltef ilter oder 
auch durch einen anderen aus dem Stand der Technik 
bekannten Produktabscheider (wie z.B. ein Zyklonab- 
scheider) verhindert. 

Die im Spruhkegel fein zerstaubten Flussigkeitstropf- 
ciien treffen dabei auf das auf gewirbelte pulverige 
Tragermaterial und trocknen dort auf grund der fur 
Wirbelschichtverf ahren idealen Warme- und Stoffuber- 
gangsverhaltnisse, die im wesentlich eine Folge der 
sehr groiien spezifischen Partikeloberf lachen des 
verwirbelten Produktes sind. Wahrend des Spruhens 
konimt es z.B. auf grund der im Partikel langsam zuneh- 
menden Produktf euchte zur Ausbildung von Agglomeraten 
Oder Granulaten und dadurch zu einer Zunahme der 
PartikelgrSfie. 

Bei der Wahl der Prozefibedingungen muJi fiir thermisch 
labile Produkte (Polymere bzw. Wirkstoffe) primar 
darauf geachtet werden, dafl diese durch hohe Tempe- 
raturen nicht geschadigt werden. Dies gilt insbeson- 
dere dann, wenn native Polymere auf Proteinbasis ver- 
arbeitet werden, besonders fUr die nativen Fibrinkle- 
ber-Komponenten (vorallem fiir Fibrinogen) . Geeignete 
Zulufttemperaturen liegen z.B. zwischen 15 und 100 °C 
fiir die Produkttemperatur bevorzugt jedoch kleiner 
37 °c (dies gilt besonders fiir Fibrinogen) . Bei Albu- 
min kcinnen dagegen auch Produkttemperatur en z.B. bis 
zu 50 "C moglich werden, ohne daB es zu einer Denatu- 
rierung des Albumins kommt. BerUcksichtigt' werden muB 
dabei, daB eine mSgliche Inaktivierung immer im Zu- 
sammenhang mit einer bestimmten Feuchte betrachtet 
werden muB, d.h. die Temperaturstabilitat nimmt mit 
abnehmender Produkt feuchte im Feststoff zu, so daB 
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gegen Ende der Trocknung auch hohere Temperaturen 
akzeptabel sein kSnnen. 

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Bewertung eines 
Prozesses ist die sog. Ausbeute oder auch Wieder fin- 
dungs rate der eingesprUhten Substanz auf dem Trager- 
material. Ziel ist natUrlich, nahezu ion » d er U ber 



die SprUhfltissigkeit eingebrachten Substanz auf dem 
Trager oder in der Wirbelkammer wiederzuf inden. Auch 
hier gilt, dafi die Parameter (z.B. Fluidisations- 
geschwindigkeit, Menge Produktvorlage, " Position der 
Spuhduse, Apparategrolie- und geometrien) gemaB dem 
bekannten Stand der Technik der Wirbelschichttechnik 
geeignet ausgewahlt und iiber Versuche angepafit werden 
mUssen und konnen. 

Trocknung muB bis zu einer Restfeuchte erfolgen, 
die so klein ist, daB je nach den gewahlten Lagerbe- 
dingungen keine unerwunschten molekularen Anderungen 
der Polymere beobachtet werden oder daB es bereits zu 
einem merklichen Wirkstof fververlust kommt . Fur die 
20 Polymermatrix auf der Basis der Fibrinkleber-Kompo- 

nenten muJi die Restfeuchte so gering sein, dafi die 
Gerinnungsreaktion nicht spontan ablauft. Geeignete 

tLagerbedingungen konnen sein: Kuhllagerung bei 4 bis 
8 "C Oder Raumbedingungen (20 °C) . Das Granulat kann 
zusatzlich in einer schutzenden Atmosphare (z.B. 
Stickstoff Oder Kohlendioxid) und z.B. unter Licht- 
ausschluB eingeschlossen sein. Mogliche Restfeuchten 
konnen dann z.B. zwischen 0,1 - 5 % Wassergehalt 
liegen. 



Homogene, wirkstof fhaltige Mikropellets, deren Poly- 
mere mittels Fibrinkleber-Komponenten oder anderer 
bioabbaubarer Protein oder auch mittels bioabbaubarer 
Polymere, wie z.B. Milchsaure/Glykolsaure-Ploymere, 
gebildet werden, konnen dagegen bevorzugt auch durch 
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direktes EinsprUhen aus einer Polymer-Wirkstof f- 
Losung oder -Suspenion in eine leere Anlage erzeugt 
werden. Dabei werden in der Anlage in-situ Granulat- 
keime bzw. fein verteilte Partikel erzeugt, die als 
Starterkerne fur eine weitere Granulation dienen 
konnen. Die dafUr zu verwendende Anlage kann z.B. ein 
Spriihturm oder auch eine Wirbelschichtanlage mit 
ausreichend freier Flugstrecke fiir die versprUhten 
Fltissigkeitstropfchen sein. Bei Einhaltung geeigneter 
ProzeiJbedingungen konnen die versprtihten Fltissig- 
keitstropfchen entsprechend den Verhaltnissen eines 
Spriihtrockners (jedoch mit reduzierten Trocknungstem- 
peraturen) in einer Wirbelschichtanlage getrocknet 
werden, bevor sie z.B. im noch feuchten Zustand die 
Behalterwand beruhren und dort kleben bleiben. Diese 
so erzeugten feinen Partikel werden durch das Fluidi- 
sationsgas in Bewegung und in der Schwebe gehalten 
und kommen so mit dem Spriihnebel der weiterhin einge- 
sprahten Flussigkeit in Kontakt und beginnen dann zu 
granulieren. Auf diese Weise kann, insbesondere durch 
sehr vorsichtige Fahrweise des Prozesses wahrend des 
Anfahrens des Prozesses, in der ursprunglich leeren 
Anlage ein definiertes Granulatwachstum generiert 
werden. Dies kann z.B. durch Zugabe bekannter Binde- 
mittel unterstutzt werden. Durch Kombination mit 
einem klassierenden Granulataustrag (z.B. uber einen 
Zick-Zack-Sichter und klassierendem Luftstrom) 
besteht die Moglichkeit, Granulat mit einer definier- 
ten PartikelgroBe in der Anlage zu erzeugen und den 
ProzeJi sogar in einer kontinuierlichen oder quasi- 
kontinuierlichen Fahrweise zu betreiben. Das hier 
beschriebene Verfahren basiert im wesentlich auf dem 
Europaischen Patent EP 85103501.4. 
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Damit lassen sich die folgenden physikalischen 
Produkteigenschaften erzielen: 

- Partikeldichte: 250 - 2000 g / ml, bevorzugt 500 - 
1500 g / ml 

- Parikelgrofien: 20 - 1000 jam, bevorzugt 50 - 500 ]xm 
Oder 30 - 350 ]m 

- PartikelgrSJienverteilung: z.B. Uber- bzw. Unter- 
korn +/- 50 % von der mittleren Korngrolie, bevor- 
zugt +/ - 25 % der mittleren KorngroJie 

- Wirkstoffgehalt: 0,1 - 100 % 

- Produkteigenschaften: staubfrei, rund, schalen- 
formiger Partikelaufbau, vergleichsweise hohe 
Dichte, keine inerten Kerne, kein Abrieb. 

Die verwendeten therapeutischen Wirkstoffe konnen den 
folgenden Wirkstof f klassen zugeordnet werden: 

H\jman-Anwendungen : 



- Antibiotika 

- Cortico-Steroide 

- Antimykotika 

- Neuroleptika 

- Antiepileptika 

- Steroidhormone 

- Krebshemmende Hormone 

- Substanzen, die die Wundheilung fSrdern 

- Zytostatika 

30 - Immunmodulatoren 

- Narkotika, Analgetika 

- Peptidhormone (Supstitutionstheapie) 

- Antirheumatika 

- Impfstoffe, Antik5rper 
35 - Monoklonale Antik5rper 

- Aminosauresequenzen (DNA, Peptide, Proteine) => 
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Gentherapie 

- Biologische Zellen (Gentherapie) 

- Biotechnologisch hergestellte Wachs turns faktoren, 
zellen (Tissue growth factors) 

Tiermedizin: 

- Hormone 

- Antbiotika 

- Insektizide, Anthelminika 
Impfstoffe, Antikorper 
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GLATT PROCESS TECHNOLOGY GMBH 

"Bioabbaubare Tragersysteme fur therapeutisch wirksame 
Substanzen und Verfahren zu deren Herstellung" 

5 PatentansprUche 



1. Tragersystem fiir Depotarzneimittelformulierunq 




enthaltend mittels Wirbelschichttrocknung unter 
Erhalt ihrer Eigenschaften getrocknete bioabbau- 
10 bare Polymere. 

Tragersystem nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das bioabbaubare Polymer 
ausgewahlt ist aus der Gruppe Polymilchsaure, 
Polyglykolsaure, Stammpolymere, Copoly(L- 
Milchsaureoxiethylen-beta-L-Milchsaure) Poly- 
anhydrid, Polyorthoester, Polyethylencarbonat 
Oder Fibrinkleber . 

3. Tragersystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dafi das bioabbaubare Polymer in 
Form eines mikroporosen Granulates mit einer 
KorngrSBe von 20 bis 500 pm vorliegt. 

Tragersystem nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es ein Festkorper ist, der 
durch Verpressen der Granulate hergestellt 
25 worden ist. 

5. Depotarzneimittelformulierung, dadurch 

gekennzeichnet, dalJ sie aus einem Tragersystem 
nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 und 
einem als Depot zu applizierenden Wirkstoff oder 
^0 einer Wirkstoff kombination besteht. 
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6. 



Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daJi die Formulierung 
eine Granulat-Mischung von Partikeln des 



Tragersystems und des als Depot zu applizieren- 
den Wirkstoff oder einer Wirkstof f kombination 
enthalt . 

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 5 
Oder 6, dadurch gekennzeichnet, daiJ die Formu- 
lierung ein Mischgranulat des bioabbaubaren 
Polymers und des Wirkstoffes bzw, der Wirkstoff- 
kombination enthalt. 

Depotarzneimittelformulierung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Formulierung ein Tragersystem 
nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 4, den 
als Depot zu applizierenden Wirkstoff oder einer 
Wirkstof fkombination und eine TrSgerf lussigkeit 
in der far parenterale Formulierung erforderli- 
. Chen Reinheit enthalt. 

Verfahren zur Herstellung eines Tragersystems 
nach einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dali das bioabbaubare Polymer in 
Form einer Losung oder Suspension in eine 
Wirbelschichtapparatur eingespruht und unter 
Erhalt der Eigenschaf ten schonend getrocknet 
wird. 
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